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〔講産〕 アルコールの肝毒性とその代謝
一一最近の知見を中心として一一
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はじめに
近年わが国におけるアルコール消費量の増加に伴い，
アルコール(以下エタノールと相互同義語として用い
る〉性肝障害は著拐に増加している。最近行われた全冨
集計1)によると肝疾患として入院した患者のうちアルコ
ールが主冒と考えられる症例の誤合は， 1968年の 5.1% 
から工977年の10.7弘とほぼ語増している。さてアルコー
ル性好撞害の病慈生理を考えてみると，密 1に示される
ように，エタノ ~1レが肝で、代請すされることによヲ， s干内
NADHjNAD比の上昇とアセトアルデヒドの産生が起
こ!J，その両者がアルコール性肝障害の成因と最近では
考えられておヲ，アルコール辻野で代請すされる過程でそ
の肝毒性を発揮すると云っても遺言ではない。本議では
アルコールの肝毒性及び、それと密接に関連するアルコー
ル代謝について，最近の知見を中心に筆者らのデータも
含めて述べてみたい。 
(1) アルコールの月干毒性とその機序
比較的近年に至るまでアルコールには直接肝毒性がな
いとされていた。事実 Harrisonの内科書2)にも“ Al・ 
chol is not a hepatotoxin and its e百ectson the liver 
probably are secandary to associated nutritional dist-
urbance. "と記されていた時代があった。しかしなが
らこの概念?え 1960年代初頭から1970年代半ばにかけて
の Lieber一円の轄方的な研究3，4)により完全にくつが
えされ，現在では，十分な栄養を摂取していてもアルコ
ールが肝毒d注を発揮することは広く認められるようにな
った叫 しかし，その肝毒性の発生機岸については多く
の考え方がある。アルコール性肝障害の臨床的，基礎的
研究が最も盛んに行われている北米の野臓学会 Post
Graduate Course において，昨秋， アルコール性肝障
害が主題に選ばれたが，そのテキストから病態生理の部
宇千葉大学医学部第 1内科学教室 
分を詮ってみると，現在考えられている機序は表工のよ
うになる。ここでは最近特に注匡されている(おお〉
について述べ， (1) (4)については成書6)あるいは総
説7)を参照して頂きたい。後述するように，エタノ -1レ
が酸化されるとアセトアルデヒドが産生される。アセト
アノレデ、ヒドは，主としてミトコンドリアに存在するアセ
トアルデヒド目覚水素酵素iこよ担アセテートへ代謝され
る。アセトアルデヒドは肝毒物質として古くから知られ
ているが，その基礎的，実験的研究は立ち遅れていた。
その主な理由として，アルコ}ノレ摂取時の生体内での，
アセトアルデヒド濃度の正確な諜定が圏難であったとい
う点があげられる。アセトアノレデヒドは揮発生で(携点 
220C)， }j干組織中のみならず， 赤血球にもその酸化欝素
が存在するために挺定過程で減少しやすい一方，アセ
トアルデ、ヒド誤H定試料は，同時に多量のエタノーノレを含
むため，ごくわずかのヱタノールの非酵素的分解が題き
ても調定植に大きく影響するからである。しかしこれら
問題点も，最近ようやく克撮されてきたようであるの。
アセトアルデヒド辻，後述するようにミクロチュプル
ス，ミトコンドリアなどの機能を障害するとされている
が，その機序は意外に明らかにされていない。最近，薬
物性肝障害の領域で，反応性iこ富む薬物代謝産物と肝組
識タン自の結合が月干障害発生機序として重視されてい
る幻。筆者らは，エタノールの第 1代謝産物であるアセ
トアノレデヒドの反応性に注呂し，アルコール性肝障害に
おいても，同様の機序が起こり得る事，又アセトアルデ
ヒドの肝組織への結合が，漫性アルコール摂取後のアル
コール代謝の充進に伴い増加する事を見出した10，11)0 
Korstenら12)は，アルコール中毒者と正常対照群に一定
量のアルコーノレを負葎した後，血中アセトアルデヒド濃 
度を比較し，中毒者でよ担高いと報告している。この高
値に辻，エタノーノレ代謝の充進によるアセトアルデヒド
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図 1.	 Ox迅ationof ethanol in the hepatocyte and link of the two met-
abolites (acetaldehyde and耳)to disturbances in intermediary 
metabolism. N AD denotes nicotinamide. adenine dinucleotide， 
NADH reduced NAD， NADP nicotinam封e adenine 
dinucleot近e phosphate， NADPヨ reduced NADP，悶EOS 
the microsomal ethanol oxidizing system，and AD註 alcohol 
dehydrogenase. The broken lines indicate pathways that are 
depressed by ethanoL (From Lieber，1981. ref. 40). 
表.1. Pathogenesis of alcohol-induced アセトアルデヒドによるミクロチュプルスの障害による 
liver df;lJUage と考えられている。タン白貯留を来たす也疾患，例えば 
1) Excessive hepatic NAD百 generation α・アンチトリプシン欠損症において，肝障害が肝線雑化
2) Effects of acetaldehyde から肝硬変へと進展する事から考えると，このタン畠貯
，3) Hypermetabolic state after chronic alcohol 留はアルコール控肝障室害の進展に関与し得るかもしれな 
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次にアルコール性肝障害の治療と関連して，最近話題
を呼んで、いるのが， (3)の代謝充進状態である。この考
産生量の増加13〉，及びミトコンドリア障害によるアセト
アノレデヒド酸記能の低下14)の両者が関与すると思われる
が，このようにアルコール多飲者の欽器時には，撞常人
のそれに比しよち高濃衰のアセトアルデヒドにさらされ
ることになる。アルコールによる締結内小器官捧害とし
て最もよく知ちれているのは，ミトコンドヲアの聾害で
ある。 Rubinら15)氏 human volunteerを用いて，十
分な栄養摂取下でも，アルコール常欽によ担，電顕的に
ミトコンドリアの腫大等の形態学的変化が起こる事を示
したが， この形態学的変化は，指肪酸の戸酸化の低下
や，酸化的ヲン験下の障害などの機能異常を伴うことが
実験動物で確められている16)。このJ謹註アルコール投与
後のミトコンドリア機能異常が，正常ミトコンドリアに
アセトアルデヒドを加えることによ担再現される事17)か
ら，その障害の原因としてアセトアルデヒドが重視され
ている。一方，長期アルコーノレ飲用後に見られる好露大
の原因としてp 脂肪沈着が知られているが， Matsuda18) 
らによれば，タン自の貯留も同様に重要で，その爵留は 
え方は Israelら∞が主唱，しているもので， 慢性アルコ
ール投与後に，肝ミトコンドリアにおける ATP利用の
増加と酸素消費の充進が起こワ，低酸素状態に陥りやす
い中心静脹周囲 (Rappaportの Zone3)の病変を増悪
させ得るという考えである。彼らは慢性アルコa ← fレ投与
後の代謝完進状惑と，甲状諌機能完進症との類似d注iこ着
目し，先ず動物実験において，技甲状線南の投与によ
り，代請す完進状態とアルコールの肝毒性が搾えられる事
を示し20九次に諜床の場で，急性アルコール性肝障害，患
者に対するプロゼルチオウラシノレの有効性を報告した
が21乙本年になり，その有効'性を否定する報告22)がなさ
れ， Israelらの主張は広く認められるには至っていな 
-1ハ。 
(2) 	 肝のアノレコ}ノレ代謝における小抱体エタノール
酸北系 (MEOS)の意義
生体が摂取したアルコールは，その誌とんどが肝で代
謝されるが，その代謝経蕗比肝上靖分賓のアルコール
脱水素酵素を介する系 (ADH系〉と，非 ADH系iこ
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大別される。この非 AD五系は，慢性アルコール投与
により誘導される点や，薬物代詩?と密接に関係する点な
どから注目を集めている。 Lieberら13)は，この非 ADH
系の主要素をミクロソームエタノール畿化系 (MEOS)
と呼び，チトクローム P-450を中心とするミクロソーム
国有の系であると主張したが， Thurmanら23)は，肝ミ
クロソームで産生される H202と，細胞分画法の際に，
ミクロソーム分画に握入したカタラーぜによる Pero-
xidationの結果，エタノーノレが酸位されるのであり， 
MEOSを独立した系とじて考える必要は主いと反論し， 
1970年代前半から後手にかけて， このMEOSの独立性
をめぐる論争泣きわめて活発に続いた。その後i この論
争;こも Teschkeら24>の分離精製実験につイく，大西
ら24)の再構築実験の成功により終止符が打たれ，現在で
は， MEOSは独立した系として存在が認められ， Me-
thods<in Enzymology26)にも記載されるようになった。 
In vitroでの存在が明確にされ， MEOSをめぐる問題
は圭体内での意義へと移ってきた。話atsuzakiら27)は， 
Rat遊離耳子細砲を用いて， ぜラゾール (ADHPJ3.害剤〉 
iこより， AD狂活性をほぼ100%盟害した条件下におい
ても，非 ADH系iこよ予約30%のエタノール喜変化が保
たれる事を示したが， Berryら28)は同議な実験系で， 
ADH阻害弗jにより，エタノーノレ酸佐がほぼ100弘阻止
されると報告した。後者では，エタノール酸化速度を第 
2代謝産物であるアセテ}トの産生量から求めており，
方法論的に重大な欠路があるものの，このように，従来
辻非 AD託系の研究には ADH担害起の使用を余儀な
くされ?又， ADH阻害剤は非企DH系活性iこも影響
を及ぼす事などから，担害揺を用いた実験には猿界があ
ると恩われる。そこで筆者ら29)は先天的に肝 ADH活
性を欠如するマウス30)，及び正常 AD豆活性を有する
対照群を用いて非 ADH系エタノ-/レ代謝の意義を検
討し， ADH陰性マウスは ADH活性を欠如するにも
かかわらず，対照群と爵等量のエタノールを課教，代謝
し，その MEOS活性は対照群より高く，そのチトクロ
ーム P-450のアルコール代謝能も揚性群より高い事を見
出し， MEOSの生理的意義の一端を明確にし得た。
生体が長期にわたりアルコール摂取を続けると，肝の
アルコー/レ代謝龍が充進する事は，実験動物のみなら
ず31)ヒトにおいても知られている32)0 その機序について
も又議論の多い点である。上述したように肝のアル
コール代謝経路は ADH系と非 AD豆系に大那され
る。 ADH系を律速するのは， ADH活性レベルではな
く，補酵素 NADの量，特にミトコンドリアにおけ
る NADH-ADH複合体の再酸化速度とされている。 
Videla3)らは，慢性アルコール投与後にミトコンドリア
の NADH再酸化能力主高まる事を Ratで示し，それに
より，アルコール代謝能の完進が説明されるとした。一
方 Lieber ら34)は， 代章者能完進の主菌を非 ADH系 
(MEOS)に求め，同乙く Ratを用いて， ピラゾー ノレ存
在下でも，慢性アルコール投与群の血中アルコール諮失
速度比対照群に比し有意に大である事を示した。ラッ
トは，そのアルコール代謝速度がヒトに比し数告速く，
アノレコール代謝の研究に最も広く用いられている実験動
物であるが，ヒトのアルコール代謝を考える場合，より
とトに近い種を用いる事が望ましい。 Baboon(ヒヒ〉
は，ヒト類似のアルコール性肝硬変を作成し得る唯一の
実験動物であるが， Pikkarainenら35)は最近，震性アル
コール投与後の Baboon及びその対照群に， 一定量の
エタノーノレを持続静注し， steady stateの状態で血中エ
タノール消失速度を求め，アルコール投与群で、有意に速
い事を報告した。筆者ら36)は，慢性アルコール投与を受
けた Baboonにおけるアルコール代謝充進の磯序を明
らかにすべく，経時的立顎腹肝生検を蒐行して野組織を
得， ADH活性，ミトコンドリアの NADH再酸化能，
祝 EOS活性を対東群と比較検討したが， ADH系を
葬速するNADH再酸f国民主，アルコール投与群で、むし
ろ減少しているのに対し， MEOS活性は予 アルコール
投与群で有意に高く， MEOS活性の増大が，エタノー
ノレ代謝能充進の主因となり得る事を示した。 このよう
に， MEOSの生理的意義が次第に明らかにされる一方，
その反応機構に関する研究も進んでしiる。 MEOSは 
NADPH，O2を必要とし CO~こ感受性を示し 13)フチトク
還元酵素，ヲン脂質によりNADPH cyt-c，450，:Pローム 
再講築されるお事などから，酸素添加反応である薬物代
謝系に類似した系と考えられているo .Cederbaum らが
は，エタノールが Hydroxylradicalト OH)scavengerで
ある事に着昌し，値の・ OHscavenger.<CDimethy1sulfo・ 
xideなど)によヲラ MEOSが競合的に阻害される事，
ミクロソームで NADPH存在下に・ OHが産生され
る事などから，エタノーノレ代謝における ιOHの役割を
重視している。大西ら紛も，再構築系で・ OHscaven-
gerによヲ MEOSが掠えられる事を示している。今後 
in vivoでの・ OHの役割，慢性アルコール投与後に見
られるMEOSの誘導との罵採などが，今後鳴らかにさ
れていくと思われる。
おわりに
以上，アセトアルデ、ヒドを中心iこ}.ノレ、コー ル性肝障害
の発生機痔について，肝/1、胞体エタノール酸化系を中心
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に肝のアルコール代謝について，最近の筆者ちの知見を
含めて述べた。アルコーノレ性肝障害は増加の一途をたど
っているが，一方では多量の飲酒にも拘らず好葎害を免
れる一群がある事も見逃せない事実であ!J，今後このよ
うな個体差の要因も明らかにされる必要がある。さらに
近年アルコールの発癌促進作用が注目されており紛，今
後アルコーfレ研究はますます多段にわたっていくと思わ
れる。
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